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Streszczenie 
Wst´p: Algorytm diagnostyczny dla kobiet z rozpoznaniem ASC-US zak∏ada mo˝liwoÊç wykonania testu moleku-
larnego na DNA HPV HR, kolposkopii lub powtórnego badania cytologicznego. 
Najnowsze propozycje modyfikacji algorytmu diagnostycznego w sytuacji rozpoznania cytologicznego LSIL polega-
jà na próbie wykonania testu molekularnego na obecnoÊç DNA HPV HR i/lub genotypowania wirusów brodawcza-
ka ludzkiego ze szczególnym wskazaniem na typ 16. Propozycje te zak∏adajà wykonanie kolposkopii u kobiet DNA
HPV HR lub DNA HPV 16 (+).
Materia∏ i metoda: Do badaƒ zakwalifikowano 67 kobiet z ASC-US i 48 kobiet z LSIL. 
U wszystkich 115 kobiet wykonano test molekularny Amplicor HPV Roche Diagnostics identyfikujàcy obecnoÊç
któregokolwiek z 13 onkogennych typów DNA HPV. U 14 kobiet z rozpoznaniem LSIL, DNA HPV HR (+) wykonano
dodatkowo identyfikacj´ obecnych genotypów HPV. U wszystkich kobiet z rozpoznaniem cytologicznym ASC-US
i LSIL przeprowadzono badanie kolposkopowe.  
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Wst´p
DoÊwiadczenia paƒstw, które od lat szeÊçdziesiàtych pro-
wadzà aktywny, populacyjny skrining cytologiczny i osiàgn´∏y
co najmniej 60% zg∏aszalnoÊç do badaƒ, wskazujà, ˝e odsetek
wyników nieprawid∏owych oscyluje pomi´dzy 5%-7%. 
Za przyk∏ad mo˝na wskazaç Angli´ i Wali´ gdzie zg∏aszal-
noÊç do badaƒ przekroczy∏a w latach dziewi´çdziesiàtych
70%, a odsetek nieprawid∏owych rozpoznaƒ cytologicznych
nieznacznie przewy˝szy∏ 7%. Wsz´dzie tam gdzie rozmazy cy-
tologiczne klasyfikuje si´ wed∏ug zalecanej równie˝ w Polsce
skali The Betesda System (TBS) najcz´Êciej formu∏owanym
nieprawid∏owym rozpoznaniem cytologicznym jest ASC-US
(atypical squamous cells of undetermined significance).
W USA odsetek ASC-US stanowi 67% wÊród wszystkich nie-
prawid∏owych rozpoznaƒ cytologicznych. W Anglii i Walii
wÊród 7,8% wyników nieprawid∏owych wymazów cytologicz-
nych 3,8% stanowià rozpoznania ASC-US [1, 2]. 
Kolejnym pod wzgl´dem cz´stoÊci formu∏owania rozpo-
znaniem cytologicznym jest LSIL (low squamous intraepithe-
lial lesion). Zmiany niskiego stopnia korelujàce prawdopo-
dobnie z CIN 1 obserwowane sà odpowiednio u 2,2% kobiet
z nieprawid∏owym wynikiem oceny rozmazu cytologicznego
w USA [3]. 
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Wyniki: WÊród badanych 67 kobiet z ASC-US, 31 mia∏o dodatni test na obecnoÊç któregokolwiek z 13 HPV HR,
z czego, u 12 wynik badania patomorfologicznego potwierdzi∏ obecnoÊç co najmniej CIN 1. 
U ˝adnej z 36 pacjentek z ASC-US, DNA HPV HR (-), nie potwierdzono obecnoÊci CIN. Dla 29 kobiet z LSIL uzyska-
no dodatni wynik testu na obecnoÊç któregokolwiek z 13 HPV HR. U 11 pacjentek z tej grupy rozpoznano co naj-
mniej CIN 1. Kolejne 19 kobiet z LSIL mia∏o ujemny wynik testu na DNA HPV HR. U ˝adnej z pacjentek DNA HPV HR
(-) nie potwierdzono obecnoÊci CIN. DNA HPV 16 stwierdzono u 5/9 badanych kobiet z LSIL, bez CIN. U 5 pacjen-
tek z LSIL, poddanych genotypowaniu HPV, u których rozpoznano CIN, 4/5 by∏y DNA HPV 16 (+). 
Do najcz´Êciej wyst´pujàcych typów HPV u kobiet z LSIL oraz obecnoÊcià CIN zaliczono; HPV 16, HPV 31. 
Wnioski:
1. Ujemny wynik testu DNA HPV HR precyzyjnie identyfikuje kobiety z ASC-US i LSIL, bez CIN.
2. Genotypowanie wy∏àcznie DNA HPV 16 u kobiet z LSIL, w celu wykrycia CIN charakteryzuje ni˝sza czu∏oÊç i swo-
istoÊç w porównaniu do uniwersalnego testu na 13 onkogennych typów wirusów HPV. 
S∏owa kluczowe: wirus brodawczaka ludzkiego / diagnostyka molekularna /
/ ASC-US atypical squamous cells of undetermined significance /
/ LSIL low squamous intraepithelial lesion /
Abstract
Introduction: Diagnostic algorithm for women with ASC-US presumes the possibility of performing molecular test
for DNA HPV HR, colposcopy or repeated cytology. The latest suggestions of diagnostic algorithm modification in
case of cytologic interpretation of LSIL, are based on trial of performing molecular DNA HPV HR test and/or geno-
typing human papilloma viruses with the special indication for type 16. These suggestions presume performing col-
poscopy in women with DNA HPV HR or DNA HPV 16 (+).
Material and method: Triage study included 67 women with ASC-US and 48 women with LSIL. All 115 women
were examined with the use of molecular test Amplicor HPV Roche Diagnostics, which identifies the presence of
any out of 13 oncogenic DNA HPV types. 14 women with LSIL DNA HPV HR (+) interpretation, were additionally
tested for identification of HPV genotypes presence. In all women with cytologic evidence of ASC-US and LSIL, a
colposcopic examination was further performed. 
Results: Among 67 examined women with ASC-US interpretation, 31 had a (+) test for the presence of any out of
13 HPV HR, while in 12 patients, the result of pathomorphological examination confirmed at least the presence of
CIN 1. In none of 36 patients with ASC-US , DNA HPV HR (-) interpretation, the presence of CIN was confirmed. For
29 women with LSIL, (+) test result for any out of 13 HPV HR was obtained. In 11 patients out of this group, at least
the presence of CIN 1 was recognized. Following 19 women with LSIL had a negative test result for DNA HPV HR.
In none of the patients with DNA HPV HR (-), the presence of CIN was confirmed. DNA HPV 16 was recognized in
5/9 patients with LSIL, without CIN. In 5 patients with LSIL, who underwent HPV genotyping, and were diagnosed
for CIN, 4/5 were DNA HPV 16 (+). The most common HPV types in women with  LSIL and the presence of CIN
include; HPV 16 and HPV 31.
Conclusions:
1. Negative DNA HPV HR result, identifies precisely women with ASC-US and LSIL, without CIN.
2. Genotyping exclusively DNA HPV 16 in women with LSIL, in order to detect CIN is characterized by lower sensi-
tivity and specificity in comparison with universal test for 13 oncogenic HPV types.
Key words: : Human Papilloma Virus, molecular test / ASC-US atypical squamous 
cells of undetermined significance / LSIL low squamous intraepithelial lesion /
Algorytm diagnostyczny dla kobiet z rozpoznaniem ASC-
US zak∏ada mo˝liwoÊç wykonania testu molekularnego na
DNA HPV HR, kolposkopii lub powtórnego badania cytolo-
gicznego [4, 5]. Rozpoznanie cytologiczne LSIL jest wskaza-
niem do wykonania kolposkopii i biopsji miejsc podejrzanych.
Najnowsze propozycje modyfikacji algorytmu diagnostyczne-
go w sytuacji rozpoznania cytologicznego LSIL polegajà na
próbie wykonania testu molekularnego na obecnoÊç DNA
HPV HR i/lub genotypowania wirusów brodawczaka ludzkie-
go ze szczególnym wskazaniem na typ 16. Propozycje te zak∏a-
dajà wst´pnie koniecznoÊç wykonania kolposkopii u kobiet
DNA HPV HR lub DNA HPV 16 pozytywnych [6, 7].
Materia∏ i metoda 
Do badaƒ zakwalifikowano 67 kobiet uczestniczàcych
w skriningu cytologicznym z rozpoznaniem cytologicznym
ASC-US i 48 kobiet z rozpoznaniem cytologicznym LSIL.
U wszystkich 115 kobiet wykonano uniwersalny test moleku-
larny Amplicor HPV Roche Diagnostics identyfikujàcy w ma-
teriale komórkowym pobranym z szyjki macicy obecnoÊç któ-
regokolwiek z 13 onkogennych typów DNA HPV. U 14 kobiet
z rozpoznaniem LSIL, DNA HPV HR (+) wykonano dodat-
kowo identyfikacj´ obecnych genotypów HPV. U wszystkich
kobiet z rozpoznaniem cytologicznym ASC-US i LSIL prze-
prowadzono badanie kolposkopowe identyfikujàc miejsca po-
dejrzane w celu wykonania biopsji jak równie˝ wykonano dia-
gnostycznà abrazj´ kana∏u szyjki macicy w celu wykluczenia
patologii dotyczàcej komórek endocervix. 
Wyniki
WÊród badanych 67 kobiet z rozpoznaniem cytologicznym
ASC-US, 31 mia∏o pozytywny wynik uniwersalnego testu mo-
lekularnego na obecnoÊç któregokolwiek z 13 onkogennych
typów wirusa brodawczaka ludzkiego, z czego, u 12 wynik ba-
dania patomorfologicznego potwierdzi∏ obecnoÊç co najmniej
CIN 1. U ˝adnej z 36 pacjentek z rozpoznaniem cytologicz-
nym ASC-US, DNA HPV HR negatywnej nie potwierdzono
obecnoÊci Êródnab∏onkowej neoplazji szyjki macicy. Czu∏oÊç
testu molekularnego wykrywajàcego DNA HPV HR, u˝ytego
do wykrycia CIN u kobiet z rozpoznaniem cytologicznym
ASC-US wynios∏a 100,0%, swoistoÊç 65,0%. Dla 29 kobiet
w∏àczonych do badania z rozpoznaniem cytologicznym LSIL
uzyskano pozytywny wynik uniwersalnego testu na obecnoÊç
któregokolwiek z 13 onkogennych typów HPV. U 11 pacjen-
tek z tej grupy rozpoznano obecnoÊç co najmniej CIN 1. Ko-
lejne 19 kobiet z rozpoznaniem LSIL mia∏o ujemny wynik uni-
wersalnego testu molekularnego na DNA HPV HR. U ˝adnej
z pacjentek DNA HPV HR negatywnej nie potwierdzono
obecnoÊci Êródnab∏onkowej neoplazji. (Tabela I). 
Czu∏oÊç testu molekularnego wykrywajàcego DNA HPV
HR, u˝ytego do wykrycia CIN u kobiet z rozpoznaniem cyto-
logicznym LSIL wynios∏a 100%, swoistoÊç 51%.
WÊród 14 kobiet z rozpoznaniem cytologicznym LSIL,
DNA HPV HR pozytywnych, które poddano nast´pnie geno-
typowaniu, u 9 pacjentek nie rozpoznano obecnoÊci CIN.
DNA HPV 16 stwierdzono u 5/9 kobiet bez Êródnab∏onkowej
neoplazji szyjki macicy. U 5 pacjentek poddanych genotypo-
waniu HPV, u których rozpoznano CIN, 4/5 by∏y DNA HPV
16 pozytywne. (Tabela II). 
Do najcz´Êciej wyst´pujàcych typów HPV u kobiet z roz-
poznaniem LSIL oraz obecnoÊcià CIN zaliczono: HPV 16 (4
pacjentki z CIN), HPV 31 (4 pacjentki z CIN). Czu∏oÊç testu
molekularnego na obecnoÊç DNA HPV 16, u˝ytego do wy-
krywania CIN u kobiet z rozpoznaniem cytologicznym LSIL
wynios∏a 80,0%, swoistoÊç 44,4%.
Dyskusja
WÊród 55 milionów wymazów cytologicznych wykonywa-
nych co roku w USA, 6%-7% jest klasyfikowana jako niepra-
wid∏owe. Akceptowany przez ASCCP (American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology) algorytm post´powania
diagnostycznego przy rozpoznaniu cytologicznym ASC-US
dopuszcza jako wskazanie do kolposkopii pozytywny wynik
molekularnego testu na obecnoÊç DNA HPV HR (high risk)
wysokiego ryzyka onkogennego. Wykorzystanie tego zalece-
nia w praktyce pozwala co roku na odstàpienie od wykonania
kolposkopii u oko∏o 1,5 miliona kobiet z ASC-US, DNA HPV
HR negatywnych. Porównywalna liczba pacjentek z ASC-US,
DNA HPV HR pozytywnych jest diagnozowana kolposkopo-
wo, co pozwala m.in. rozpoznaç w tej grupie kobiet blisko 180
tysi´cy CIN 3 rocznie [8, 9]. 
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Tabela I. Wyniki uniwersalnego testu molekularnego na obecnoÊç
DNA HPV HR dla kobiet z rozpoznaniem cytologicznym ASC-US 
i LSIL, z podzia∏em na pacjentki, u których stwierdzono lub 
wykluczono obecnoÊç co najmniej CIN 1.
Tabela II. Wyniki genotypowania DNA HPV 16 wykonane u 14
kobiet z rozpoznaniem cytologicznym LSIL, i pozytywnym
wynikiem uniwersalnego testu na obecnoÊç któregokolwiek z 13
onkogennych typów HPV.
Uzyskane w ramach niniejszej pracy wyniki potwierdzajà
przydatnoÊç klinicznà testu na obecnoÊç DNA HPV HR u ko-
biet z rozpoznaniem cytologicznym ASC-US. Czu∏oÊç testu
molekularnego na obecnoÊç DNA HPV HR dla pacjentek
z rozpoznaniem cytologicznym ASC-US si´ga w naszych ba-
daniach 100%. U ˝adnej z diagnozowanych pacjentek ASC-
US, DNA HPV HR ujemnych nie rozpoznano zarówno CIN
ani tym bardziej zaawansowanej patologii szyjki macicy. 
Analogiczny rezultat uzyskany dla kobiet z rozpoznaniem
cytologicznym LSIL wskazuje na potencjalnà przydatnoÊç
diagnostyki molekularnej DNA HPV HR równie˝ dla tej
grupy pacjentek. 
Z drugiej strony swoistoÊç diagnostyki molekularnej dla
identyfikacji CIN w grupie kobiet z rozpoznaniem cytologicz-
nym ASC-US osiàgn´∏a wartoÊç 65%, a z rozpoznaniem LSIL
51%. Test molekularny DNA HPV HR mo˝e byç stosowany
samodzielnie w diagnostyce Êródnab∏onkowej neoplazji szyjki
macicy. Proponowane wykorzystanie genotypowania DNA
HPV 16 ma w za∏o˝eniu zwi´kszyç swoistoÊç wykrywania
CIN u kobiet z nieprawid∏owym wynikiem oceny rozmazu cy-
tologicznego [10]. Przeprowadzona w ramach niniejszej pracy
analiza wyst´powania typu HPV 16 dla 14 kobiet z rozpozna-
niem LSIL powinna byç traktowana jako doniesienie wst´pne.
Wykazana czu∏oÊç wykrycia CIN w wyniku oznaczenia tylko
DNA HPV 16 obni˝y∏a si´ do 80%, a swoistoÊç spad∏a do
44,4%. Wyniki te nie sà zadawalajàce. Koncepcja wykorzysta-
nia genotypowania DNA HPV do precyzyjnego wykrywania
CIN powinna zak∏adaç oznaczanie przynajmniej dwóch naj-
cz´Êciej wyst´pujàcych typów onkogennych wirusów, czyli 16
i 18, identyfikowanych w blisko 70% raków szyjki macicy. 
Wyniki uzyskane w ramach niniejszej pracy oraz dane epi-
demiologiczne, wskazujà na koniecznoÊç uzupe∏nienia typów
HPV HR przeznaczonych do genotypowania u kobiet z LSIL
o HPV 31 i HPV 45 [10]. W badaniach na szerszej populacji
nale˝y zweryfikowaç wp∏yw wieku badanych kobiet na swo-
istoÊç diagnostyki molekularnej u˝ytej do wykrywania Êród-
nab∏onkowej neoplazji. Ze wzgl´du na du˝e rozpowszechnie-
nie incydentalnych zaka˝eƒ HPV w populacji kobiet, bez pa-
tologii szyjki macicy, w wieku poni˝ej 35 roku ˝ ycia, nale˝y su-
gerowaç u˝ycie tego testu w badaniach przesiewowych dla ba-
danych powy˝ej wskazanego progu wiekowego [10]. 
Wnioski
1. Ujemny wynik testu DNA HPV HR precyzyjnie identyfiku-
je kobiety z ASC-US i LSIL, bez CIN.
2. Genotypowanie wy∏àcznie DNA HPV 16 u kobiet z LSIL,
w celu wykrycia CIN charakteryzuje ni˝sza czu∏oÊç i swo-
istoÊç w porównaniu do uniwersalnego testu na 13 onko-
gennych typów wirusów HPV.
PiÊmiennictwo
1. Kotarski J, K´dzia W. Zasady wykorzystywania diagnostyki molekularnej identyfikujàcej
DNA onkogennych typów HPV w wykrywaniu Êródnab∏onkowej neoplazji szyjki maci-
cy. Ginekologia po Dyplomie. 2007, 9, 49-55.
2. Spaczyƒski M, Nowak-Markwitz E, K´dzia W. Skrining raka szyjki macicy w kraju i na
Êwiecie. Ginekol Pol. 2007. 5, 354-360.
3. Wright J, Rader J, Davila R, [et al.]. Human papillomavirus triage for young women with
atypical squamous cells of undetermined significance. Obstet Gynecol. 2006, 107, 822-
829.
4. Cuzick J, Szarewski A, Cubie H, [et al.]. Management of women who test positive for
high-risk types of human papillomavirus: the HART study. Lancet. 2003, 362, 1871-
1876
5. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne. Rekomendacje PTG dotyczàce diagnostyki, profi-
laktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki macicy. Ginekol Pol. 2006, 77, 655-659.
6. Kauffman R, Adam E, Icenogle J, [et al.]. Human papillomavirus testing as triage for
atypical squamous cells of undetermined significance and low-grade squamous intraep-
ithelial lesions: sensitivity, specificity, and cost-effectiveness. Am J Obstet Gynecol.
1997, 4, 930-936.
7. Ronco G, Cuzick J, Segnan N, [et al.]. HPV triage for low grade (L-SIL) cytology is appro-
priate for women over 35 in mass cervical cancer screening using liquid based cytology.
Eur J Cancer. 2007, 43, 476-480. 
8. Kirby T, Warner K. HPV Triage of patients with ASCUS cervical Pap smears. Sexuality,
Reproduction and Menopause. 2004, 3, 146-153.
9. Manos M, Kinney W, Hurley L, [et al.]. Identifying women with cervical neoplasia: using
human papillomavirus DNA testing for equivocal Papanicolaou results. JAMA. 1999,
281, 1605-1610.
10. Wright T, Schiffman M, Solomon D, [et al.]. Interim guidance for the use of human
papillomavirus DNA testing as an adjunct to cervical cytology for screening. Obstet
Gynecol. 2004, 103, 304-309.  
©  2 0 0 8  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 493
P R A C E O R Y G I N A L N E
g ineko l og ia
Ginekol Pol. 2008, 79, 490-493
B´dziƒski M, et al.
